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NEUE COPOLYMERE AUS MILCHSAURE UND WEINSAURE, WRE HEBSTELLUNQ SOW1E IHRE VERWEN- 

DUNQ 



Die Erfindung betrtfft neue twoabbaubare Copolymere aus MitchsSure und WeinsSure, Ihre HerstBDung 
sowie ihre Verwendung. 

Bioabbaubar bzw. resorblerbar bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung, sofem nicht anders 
angegeben, dafl das Polymer unter den im menschfichen oder tierischen K6rper herrschenden physiology 
5 schen Bedingungen im Laufe der Zeit aufgelflst und zu toxikologisch unbedenktichen Produkten abgebaut 
wird. 

Der Entwicktung von bfoabbaubaren Copolymerisaten. die MftchsSureeinherten enthalten, 1st In den 
vergangenen Jahren verstarkte Aufmerksamkeit gewidmet worden. Die besondere Rode der MilchsSure 
begrQndet sich dabei -besonders im Hinblick auf die Verwendung MftehsSure enthaltender CopolymensatB 
70 fOr medizinisch© Zwecke -auf die gute physiologisch9 VertrSglichkBlt, durch die slch die MltehsSure 
auszeichnet 

Wahrend im Rahmen der Entwicklung derartiger bioabbaubarer Copolymerisate fQr die unterschiedfich- 
sten Anwendungszwecke, MilchsSure bzw. Lactid mit einer Vielzahl von diversen Monomeren cokondensiert 
bzw. copotymerisiert wurde, sind Copolymerisate, die Milchsaure- und WeinsSureeinherten enthalten , 
75 bislang unbekannt 

Dabei umfaflt der Begriff "MitehsSure" • wie er in der vorliegenden Anmeldung verwendet wird - D- 
Milchsaure und L-MilchsSure sowie Mlschungen davon. Desgleichen umfaflt der Begriff WeinsSure 
(DihydroxybemsteinsSure), die bekJen EnantJonrveren ( + )■ WeinsSure [(2R,3RH + )-WeinsSure] sowie (-K 
Weinsaure [(2s,3sH-)-Wetnsaure] und das Racemat (TraubensSure) sowie die optisch inaktive meso- 
20 Weinsaure und deren Mlschungen. 

Wahrend aus der Potykondensalkxn von Milchsaure mit -den GbBcherweise eingesetzten -a-Hydroxycar- 
bonsauren im allgemeinen nur unverzweigte, lineare Polyester hergestellt werden konnen, resultieren aus 
der Cokondensation von MilchsSure und WeinsSure Cokondensationsprodukte mit verzweigten Strukturea 

Auf Milchsaure basierende Pofycokondensate, die einen Hnearen Aufbau aufwetsen, besitzen verttaftnis- 
25 mSBig geringe Molekulargewichte. So weisen Copolymere aus Milchsaure und GrykolsSure ein Motekular- 
gewicht auf. das maximal im Bereich von 3500 bis 4000 liegt was sich in den Werten der inhSrenten 
Viskosrtat, die in elnem Bereich von ca 0,1 bis 0,15 dl/g liegen, widerspiegelt Dagegen zeigen die 
erfindungsgemaflen Polykondensationsprodukte aus Milchsaure und Weinsaure Werte der inhSrenten 
Viskositat von grofier 0.5 dl/g, obwohl die Polykondensation nur einen Bruchteil der Zeit beansprucht die 
30 fur Polykortdensationen von Milchsaure und Glykolsaure benotigt wird 

Die erfmdungsgemaflen Copolymere werden im wesentiichen aus Bnheiten der Formel I 
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40 und Bnheiten der Formel II 
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aufg baut. Dabei konnen - abhangig vom jeweiligen Umsetzungsgrad in beiden Bnheiten freie Carboxyl- 
50 oder Hydroxylgruppen in geringen oder grSfleren Anteilen vorliegen. 

In den Polykondensationsprodukten der vorliegenden Erfindung liegt das Verhaltnis von Milchsaure- 
Bnheiten zu Weinsaure-Enh iten in einem Bereich von 1 zu 2 bis 00 zu 1. Bevorzugt wird ein Bereich von 
1 zu 1 bis 50 zu 1, wobei der Bereich von 5 zu 1 bis 30 zu 1 besonders bevorzugt wird. 

Die erfindungsgemSiien Coporymerisate weisen Werte der inhSrenten ViskositSt (gemessen in 0,1 

P 
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prozentiger Lfisung in Aceton bei 20* C) auf, die im Bereich von 02 bis 1 dl/g, bevorzugt 02 bis 0.8 <fl/g 
liegen. Besonders bevorzugt werden Copolymerisate. deren InhSrente ViskositSt in einem Intervail von 02 
bis 0.6 dl/g liegen. 

Femer konnen die erfindungsgemSflen Cokondensate kleinere Meng n von Enherten einer weiteren 
5 HydroxycarbonsMure enthaJten oder s kdnnen weft re Monomere aus der Gruppe der Lactone Oder 
Lactide in die Kondensationsreaktion mrt eingefOhrt werden. 

Die erflndungsgemaBen Produkte sind in den meisten gSngigen organischen LOsungsmitteln unlfislich 
oder quellen in diesen stark auf, was auf eine Vemetzung im Polymeren hindeutet 

im Vergleich zu den bisher bekannten Polymeren enthalten die erfindungsgem£/)en Copolymerisate 
ro einen hohen Anteil an freien Carboxylgruppen. Dadumh bedingt besitzen sie die Egenschaft, da* sich ihre 
WassertCsflchkait Ober den pH-Wert steuem OAL 

Die erfindungsgomSBen Woabbaubaren Polyester weisen somrt neuartige physikaiische und chemische 
Bgenschaften auf. die sie fOr eine Vielzahl von interessanten Anwendungsformen als geeignet erscheinen 
Iassen, von denen im folgenden lediglich einige beispielhaft aufgefQhrt sind: 
75 1) Die erfindungsgernSflen Poiykomjensationsprodukte etgnen sich aJs TrSger (Matrix) oder Vorrichtun- 
gen zur Speicherung therapeutischer Mfttel bzw. als Retardierungshllfsstofte fOr die Verwendung in 
Wirkstoffreigabesystemen. bei denen eine kontroilierte Freigabe des Phanmazeutikums erzieit werden 
soil. Bei derartigen Wirkstoffreigabesystemen ist es erwGnscht, dafl sich das Potymer wShrend Oder nach 
der Freigabe des Arzneimitteis auf lost und dabei keine unerwGnschten oder gar phanmakofogisch 
20 bedenkRcben RQckstSnde im Gewebe hinterfifit 

Aufgrund ihrer pH-abhangigen WasserlosGchkeit sind dte erfindungsgema/fen Copotymerisate fQr eine 
derarbge Anwendungsfonm besonders interessant da sie durch diese Bgenschaft neben den bislang zur 
Verfugung stehenden und aus dem Stand der Technik bekannten MSgfichkerten eine weitere MSglichkeit 
erschlieBen, auf die Freigabecharakteristik Bnflufl zu nehmen. 
25 Verfahren, die erfindungsgemSflen Polykondensationsprodukte mit Wirkstoff(en) zu be laden, bzw. das 
Wirkstoffreigabesystem z.B. durch bestimmte Verfahrensmaflnahmen von vomherein so zu gestaiten, 
da£ eine bestimmte Freigabecharakteristik erzieit wird, sind aus dem Stand der Technik bekannt - Dabei 
besitzen die erfindungsgemS/Jen Kondensationsprodukte zusStzfich den VortBil, dafl durch die hohe Zahl 
der im polymerisat vorhandenen freien Carboxylgruppen eine physikaiische und/oder chemische Bin- 
30 dung geeigneter Wirkstoffe an die Matrix ermoglicht wird, ohne daB dazu weitere Veranderungen an dem 
Porymerisat notwendig wSren. 

So gestaltete Freigabesysteme konnen aJs Implantat wie auch fQr eine oraie Apiikation oder fur eine 
Verabreichung in Form eines Aerosols konzipiert werden. 

Die absorbierbaren Polykondensationsprodukte konnen z.B. gemahlen und mit den gewunschten Wirk* 
35 stoffen und gegebenenfaJts weiteren Hiffsstoffen - wie z.B. Bindemrtteln oder Geschmacksstoffen - zu 
Tabtetten verpresst oder zu Dragees oder Pellets verarbeitet warden. Entsprechende Verfahren sind aus 
dem Stand der Technik bekannt Auch bet dieser Anwendungsform verkdrpert die pH-abhangige 
WasseriSslichkeit der erfindungsgemaflen Copolymerisate einen besonderen Vorteil, da in Anbetracht 
der Tatsache, da£ im Magen ein saures Milieu, im Darm jedoch ein aikalisches Milieu vorliegt eine 
40 gezielte Freigabe erreicht werden kann. 

2) Die erflndungsgemlUten Copotymerisate eignen sich femer zur Verwendung in Form resorbierbarer 
chirurgischer Hiffsmrttel, die bei chirurgischen Engriffen verwendet werden. 

Die einzeinen Anwendungsmoglichkerten derartiger Polymerisate sind aus dem Stand der Technik 
bekannt Im allgemeinen warden diese Ensatzmogfichkerten in erster Unie zum einen durch die 
45 mechanischen Bgenschaften und zum anderen durch das in vivo Abbauverhatten bestimmt Beide 
Charakteristika Iassen sich unter anderem durch die Zusammensetzung der jeweiligen Cokondensations- 
produkte in einem weiten Beretch steuem. 

Die Verwendung von resorbierbaren Polymeren erweist sich immer dann als besonders vorteilhaft, wenn 
- z.B. infoige einer erschwerten Zuganglichkeit - das Entfemen der chirurgischen Befestigungsvorrich- 
so tung <z.B. Klammem, orthopadische Stifte oder Schienen) nach Beendigung des Bngriffs mrt einem 
hohen Arbeitsaufwand oder mit einem Gefahrenmoment verbunden ware. 

Aber auch im umgekehrten Falle - wenn also von vomherein die Absicht besteht das chirurgische 
Hilfsmittel am Ende des Bngriffs zu entfemen erweist sich die Verwendung der erfindungsgemaflen 
Polyk ndensationsprodukte als vort ifliaft da die bioabbaubar n Polymerisate im Gegensatz zu den 
55 nicht abbaubaren bei einem unbeabsichtigten Verbleib im Korper gewohnlich ohne nachteilige Folgen 
absorbiert w rden konnen und nicht zu Komplikationen fuhren. Als Beispiele seien Plastiken, 
DentaJpackungen oder Vorrichtungen zur Hamostasis g nannt 

ErforderlichenfaJIs kQnnen die aus den erfindungsgemaSen Cokondensationsprodukten hergestellten 
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chiwrgischen Hitfsmtttel auch als TiKger fQr Pharmazeutlka * wis z.B. entzflndungshemmende oder 
bakterizide Mittel -dienen oder z.B. mit einer einen RSntgenkontrast erzeug nden Substanz versehen 
warden. 

3) Die oben orw§hnte, steuerbar WassoriSsBchkeit dar erflndungsgemlBen Cokondensate, erOffnet 

s femer die MSglichkeit, diese beispielsweise als TrSger Oder BehSttnissa z.B. fQr Agrochemfafien, 
Herbtzide oder Insektrcide einzusetzea Oar verti§ftnlsmaBig hohe Gehaft an fraien Carboxylgatppen 1st 
auch bai dieser Anwendungsform mit dam Vorteil verbunden, dafl auch - im Vergfeich zu den 
therapeutischen Anwendungsform en * grddere Mengen an Wirkstoff chemisch und/oder physikaSsdi an 
die Matrix gebunden warden k6nnan. 

io 4) Die erfindungsgemlBen PofykondensatJonsprodukte k5nnen in einer wetteren Anwendungsform durch 
Erhflhen das WetasSure-Antails so gestaftat warden, daB sie sich SuBerst laicht In Wasser aufldsen. 
Diese Eigenschaft IfiBt ste tpr atne Verwendung in Form von Schutzfilmen oder Schutzfo&en, die laicht 
und ohne Anwendung von anderen organischen oder anorganischan Lfisungsmitteln entfernt warden 
sollen, ais geeignet erscheinan. Dabei bringt cfie Verwendung dar erfindungsgemSBen Polykondansate 

76 den groBen Vorteil mit sich, dafi das Potymerisationsprodukt seibst wie auch dessen Hydrofyseprodukte 
biologisch abbaubar sind, wodurch aine hohe umweltvertraglichkelt gewShrleistet ist 
Die erfindungsgemSfien Polymerisate konnen mit den aus dem stand dar Technik bekanntan Potykon- 
densationsmethoden gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationskatalysators hergesteltt warden. 
Dabei kSnnen anstelle von MilchsSure bzw. deren Enantiomeren auch die entsprechenden Lactide als 

20 AusgangsmateriaJ eingesetzt warden. Die Hinzufligung einer weitaren HydroxycarbonsSure, eines Lac- 
tons oder Lactids kann dabei vor oder wShrend der Reaktion erfolgen. Die nachfdlgendan Betspiele 
sollen die Erfindung eriSutem, ohne sia einzuschrinken. 



25 Beispiel 1 

500 g L-Milchsaure (90 %-ig = 5.0 moi) warden in einer RGhrapparatw, bestehend aus einem 1 L 
Sulfierkolben mit RQhrer, Thermometer und RGckfluBkOhler, der als Dephlegmator (80* C) ausgetegt wird, 
mit 150.1 g L-Weinsaure (1.0 mof) vermengt Das Reaktionsgemischwird unter RUhren und inter verminder- 

30 tern Druc^(Wasserstrahtvakuum) langsam auf ca. 170* C erwSrmt, wobei das entstehende Reaktkmswasser 
Qber den Dephlegmator abdestilGert wird. Die Polykondensationsreaktion wird so lange durchgefOhrt bcs die 
Viskositat der dabei entstehenden farblosen Produktschmelze so hohe Werte annimmt, daB ein Durchmi- 
schen mit Hitfe des ROhrers nur noch schwer moglich ist. 

Nach dem Austragen des Reaktionsproduktes werden die in der Tabelle 1 fQr die dort aufgefQhrten 

os Zusammensetzungen von Milchsaure und Weinsaure angegebenen physikaJischen und chemischen Daten 
bestimmt 

Tabelle 1: 



40 


Beisp. 
Nr. 


Verh. 
MS/WS" 


Reakt-zeit/h 


inh.Visk. 
dl/g 


Sauregeh/fc-COOH 2 ' 




1 


5/1 


5.7 


020 


12.0-13.0 




2 


10/1 


1£5 


0.54 


7.5-8.0 


45 


3 


20/1 


25.5 


0.53 


5.8 




4 


30/1 


39.0 


0.41 


4.3 



1) MS:L-Milchsaure . 
WS: L-Weinsaure 

2) Gew.-% 



55 AnsprtJche 

1) Copolymer, dadurch gekennzeichnet daB es Bnheiten der Formel I 
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und Bnheiten der Formal II 
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enthatt .. . 

2) Copolymer dadurch gekennzeichnet, dafl es aus Milchsaure-und Weinsaureemheiten besteht 

3) Copolymer nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet dafl es D-MilchsSure- und/oder L- 
Milchs&ure-Enheiten entnSK. 

4) Copolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet dafl es Bnheiten der <2R. 3R)- 
(♦VWeinsaure und/oder der (2S,3S)-(-)-W«nsaure und/oder der meso-Weinsaure enthSlt. 

5) Copolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. dafl das VernSltnis von 
MilchsSure- zu WeinsSureeinheiten im Bereich von 1 zu 2 bis 60 zu 1 Begt. 

6) Copolymer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl das VerhSltnis von MtehsSure- zu 
WeinsSure-Bnheiten im Bereich von 1 zu 1 bis 50 zu 1 liegt 

7) Copolymer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dafl das Verhaltnis von Mitehsaure- zu 
Weinsaure-Enheiten im Bereich von 5 zu 1 bis 30 zu 1 liegt 

8) Copolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet dafl es einen SSuregehatt von 
uber 4.3 % an freien Carboxylgruppen besitzt 

9) Copolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, dafl es Werte der mharenten 
Viskositat. die im Bereich von 0.2 bis 1 dl/g liegen - gemessen in 0.1 prozentiger LCsung in Aceton bei 

20 * C aufweist 

10) Copolymer nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet da* es Werte der inh§rerrten Viskositat die im 
Bereich von 02 bis 0.8 dl/g liegen - gemessen in 0,1 prozentiger Losung in Aceton bei 20 C, aufweist 

11) Copolymer nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dafl es Werte der inhlrenten Viskositat die im 
Bereich von 02 bis 0.6 di/g liegen - gemessen in 0.1 prozentiger Losung in Aceton bei 20 C. aufweist 

12) Verfahren zur Herstellung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net dafl das Copolymer durch Kondensation von WGlchsaure und Weinsaure hergestellt wird. 

13) ' Verfahren zur Herstellung eines Copolymers nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet dafl kleinere 
Mengen einer weiteren HydroxycarbonsSure, eines Lactids oder eines Lactons zugefugt werdea 

14) Verfahren zur Herstellung eines Copolymerisates nach einem der AnsprOche 12 bis 13. dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Polykondensationsreaktion in Gegenwart eines Kataiysators durchgefOhrt wird. 

15) Verfahren zur Herstellung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 12 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet dafl das entstehende Wasser aus dem Reaktionsgemisch wahrend der Reaktion abdestflliert wird. 

16) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 1 1 als chirurgisches HilfsmHtel. 

17) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als Trager Oder Behaftnis fur 
therapeutische Mittel. 

18) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als resorbierbares Irnplantat 

19) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als Trager oder Behaltnis fur 
Agrochemikalien. Insektizide oder Herbizide. 

20) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als wasserloslichen Schutzfiim. 
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